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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
神経線維腫症1型の責任遺伝子NFlのGAP活性部位内にはalternativesplicingによって2種類の転
写産物 (TYPEI,TYPEⅡ)が作り出され,これらの発現変化は神経系細胞の分化と深く関わっている｡
我々は,小細胞肺癌細胞株を用いてこれら2種類の転写産物の発現様式と神経内分泌能との関連性を検討
した｡
15株の小細胞肺癌細胞株についてRT-PCR法でNF-1TYPE-I/TYPE-ⅡmRNA発現比と神経内分泌
能の代表的なマーカーである芳香族アミノ酸脱炭酸酵素 (DDC)活性と神経細胞接着分子 (NCMA)の
発現レベルを検討した｡TYPE｣mRNAの発現が優位であった10株中8株で,classictypeの細胞に特
徴的な培養形態を示し,DDC活性値が高値を示した｡これに対し,TYPE-ⅡmRNAの発現が優位であ
った5株仝例ではvarianttypeの細胞に特徴的な培養形態を示し,NCAMの発現レベルおよびDCC活
性はともに低値であった｡細胞株NCトN417の分化誘導系でTYPE-Ⅰ/TYPE-ⅡmRNA発現比は増加し
た｡
以上の実験結果は,NFl遺伝子のGAP活性部位内のalternativesplicing様式は小細胞肺癌細胞の神
経内分泌能および培養増殖形態に密接に関係することを示すものであり,小細胞肺癌の分類や治療効果の
判定に寄与するところが多い｡
したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成9年2月7日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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